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Therapeutisch wirksame bzw. gesundheltsfdrdernde Zubereitung 
aus definierten Pofyphenolverblndungen. 

Reduktlons- und Oxidatlonsvorgdnge finden in jeder Zelle staff und sorgen dafur, daB 
Lebewesen chemisch gebundene Energle nutzen kdnnen. 

Bel der Energiegewinnung in der Zelle wlrd Sauerstoff in verschiedene chemlsche Verbin- 
dungen umgesetzt, auch In sogenannte frele Radlkale. Frele Rdlkale slnd sehr reaktions- 
freudig und konnen Ketfenreaktionen ausldsen, die zu Schddlgungen von blologlschen 
Strukturen wfe der Zellmembranen und/oder der DNA fuhren kdnnen. 
Die pathophyslologische Rolle der freien Radlkale 1st In letzter Zelt Gegenstand Intenslver 
Forschung.Nach dem gegenwdrtlgen Sfand der Erkenntnisse haben frele Radlkale ElnfluS 
auf Entstehung und Verlauf von 

- Krebserkrankungen 

- Rheuma 

- Arteriosklerose 

- Irrtmunabwehrstdrungen 
.- Hepatopathien 

- entzundlichen Erkrankungen jeder Genese 

- Schdden an blologischen Strukturen 

- Infektionserkrankungen jeder Genese 

Urn die negative Wirkung der freien Radlkale aufzuhalten. bzw. zu verlangsamen, werden 
Antioxidantien Im Organismus benotigt. Die kOrpereigenen Schutzsysteme gegen freie 
Radlkale verlieren bei Belastungen durch Erkrankungen, Sport, Umweltbedingungen und mit 
fortschreltendem Lebensalter an Effizienz, daher bedOrfen sie der gezielten Unterstutzung 
von auBen. Prophylaxe 1st moglich durch regelmdBige Aufnahme bestlmmter Lebens- 
mittel, die ggf . durch Antioxidantien angereichert sind. Die wlchtlgsten blsher erforschten 
Stoffezur Radikalentgiffung finden sich in Lebensmltteln, z.B. die Vitamlne C und E, Caroti- 
nolde, Selen. 

Besondere Bedeutung als Antioxidantien erlangen In der leizlen Zeit sogenannte 
Phytochemikalien (z,B. Polyphenole), wie sie etwa in bestlmmten Beerenarten, Knoblauch, 
Zitrusfruchten. Sojabohnen und im Gruntee vorkommen: 
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Unterschiedliche Lebensgewohnheiten in verschiedenen Kulturkrelsen etwa im Verglelch 
zwlschen Asien und Europa spiegeln slch wesentlich Im Erndhrungsverhalten wider. 
Daraus ergeben slch bezugllch der regelmdBigen Aufnahme antloxldantlenreicher Lebens- 
mlttel groSe Unterschiede Im Verglelch verschledener Kulturkrelse. 
S Eln dhnllcher Effekt ergibt slch auch durch krankheitsbedlngt elngeschrdnkte Nahrungs- 

auswahl. Hlnslchtlich der Inzldenz elnlger Krankheltsbllder bzw. prognostischer Rlslkofaktoren 
bestehen hochsignlflkante Korrelationen zu spezifischenErndhamgsgewohnhelten. 

Belspiel 1 ; 

/to In elner japanlschen Querschnlttsstudie an 1371 Mdnnern ergaben sich verrlngerte 

Serumcholesterol und-trlglycerldwerte. eln verrlngerter atherogener Index sowle verbes- 
serte Leberwerte durch den regelmaBigen GenuB von grunem Tee. Die besten Werte 
wurden bei elner tdgllchen Aufnahme von mindestens zehn Tassen Gruntee beobachtet. 
Belspiel 2: 

Die Krebs- Inzldenz in Ldndern mlt hohem Gruntee- Konsum (Japan, China) 1st gerlnger als 
etwa In Mitteleuropa. 
Belspiel 3: 

Langzeitdlalysepatienten (HD=Hdmodialyse) haben im Ergebnls elner 13-Jahres-Studie eln 
signifikant hoheren Risiko. an elnem Tumorleiden zu erkranken. 
u HD-Patienten haben eine geringe Antioxidantlenzufuhr, da grune Gemuse und 

Vollkornprodukte, die B-Carotin und Vitamin E enthaltea wegen des hohen Kaliumgehaltes 
kaum verzehrt werden durfen. 

HD-Patienten haben eine geringe Selenzufuhr und einen nledrlgen Selen-Status. 
In Vitamlnprdparaten fur HD-Patienten 1st B-Carotln und Vitamin E nicht enthaltea da die 
is Gefahr der Akkumulatlon besteht. Nur wasserlosllche Vitamine werden substitulert. 

Die tdgllche Flussigkeitszufuhr ist fur HD-Patienten streng ilmltiert auf 500 - 800 ml plus Rest- 
dlurese. Zum Ausgleich dieses Antioxidantiendefizites bel HD-Patienten bleten sich wasser- 
losliche, nichtflussige Polyphenol-haltige Zubereitungen an, z.B. aus grunem Tee. 

3o Fur folgende Berelche wurde die Wirkung von Grunteeextrakt Oder Isolierten Elnzelstoffen In 
. Versuchen gezeigt; 

- Antikarzinogene Wirkung: 

In einem Mehrstufen Modell wurde die tumorhemmende Wirkung von Grunteeextrakten 
und isolierten Einzelstoffen an der Maus und der Ratte gezeigt. Bel Hauttumoren, 
*S Mammatumoren, Tumoren des Vorhnagens. der Lunge, der Speiserdhre, des 

Dunndarms und des Darms konnten Schutzeffekte zwlschen 31 und 95 % erzielt werden. 

- Antivirale Wirkung: 

An Zeilkulturen wurde die Hemmung der Infektiositdt von Influenza A- und -B-Viren 
ermittelt. Epigallocatechingallat und Epicatechlngallat hemmt die reverse Transcriptase 
<*o von HIV. 

- Antlkarlose Wirkung durch antlbakterielle Effekte: 
Grunteeextrakte, Theaflavin und Eplgallochatechlngallat hemmen die 
Glukosyltransferase des plaquebildenden Enzyms von Streptococcus mutans, 

- Antidiarrolsche Wirkung durch antlbakterielle Effekte: 

**S Tee-Extrakte wlrken auf verschiedene Durchfallerreger bakterizid und inaktlvleren das 
Toxin von Vibrio cholerae. 
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- Wirkung auf den Serumlipidspiegel: 

Grunteeextrakte senken bei Ratten die Triglyceride. Fur Eplcatechlngallat und 
Eplgallocatechingallat wurde elne cholsterlnsenkende Wirkung und Hemmung der LDL- 
Oxidation 1m Tlerversuch gefunden. In elner epldemiologischen Studle an 1300 Mdnnern 
6 wurde die senkende Wirkung auf Gesamtchoiesterla LDL und Triglyceride und eln HDl- 
stelgernder Effekt gezeigt. LDL-Peroxide wurden unter Gruntee In gerlnger.em MaSe 
nachgewiesen. 

- Leberprotektlve Wirkung: 

In der oben angefuhrten Studle ergab sich elne Senkung der Aspartat-Amlnotransferase 
40 und Alanintransferase, die elne Leberschddlgung anzelgen. 

- Wirkung auf Herz, Blutdruck und Blutgerinnung: 

Bluthochdruck, durch Adenln Induziert, konnte bel Ratten nach GrQnteegabe gesenkt 
werden. 

Koilagen und Thrombin induzlerte Blutpldttchenaggregation wlrd durch 
*S Eplgallocatechingallat vollstdndlg gehemmt. 

- Blutzuckersenkende Wirkung: 

Bei Ratten konnte durch elnen Grunteeextrakt der Blutzuckerspiegel von 
Streptozotoclndlabetisierten Ratten gesenkt werden. 

Allgemelne Empfehlungen zur Urnsteliung der Trlnkgewohnheiten z.B. auf Gruntee hln- 
sichtlich der nahezu ausschlieBllchen Deckung der tdglichen Flussigkeltszufuhr sind In 
Mltteleuropa kaum durchsetzbar. Daraus erglbt sich In der vorliegenden Erfindung die 
Erfindungshohe in dem Ansatz, die wlrksamen Prlnzlpien vorwiegend pflanzlichen 
Ausgangsmaterials, z.B. Polyphenols des Gruntees. In verbrauchergerechter Zubereltung 
if allgemein zugdnglich zu machen. Im wesentlichen kommen hier Zubereitungen aus 

Gruntee in Betracht, da dlese uber elnen hohen Antell an wlrkungsrelevanten Inhaltsstoffen 
(Polyphenole) verfugen. 

Im elnzelnen werden die Zubereitungen gefertigt z.B. als 

2o ■ - Pulver In abgeteilter und nlcht abgeteilter Form 

Granulat 

Suspension 

Tablette 

Fllmtablette 
3S - Kapsel 

■ - Dragee 

Losung zur enteralen und parenteralen Applikation 

Extrakt 

Pulvextrakt zur Bereitung einer Trlnkl6sung 
ko - Suppositorlum 

Klistier 

Salbe/Creme/Gel 

Bel der Herstellung der oben bezelchneten Darrelchungsformen der erfindungsgemtiBen 
<<f Zubereitungen kommen die jewells aktuellen Verfahrensrlchtlinlen der Lebensmltteltechno- 
logie bzw. der Pharmazeutlschen Technologle zum Einsatz, hinsichtlich der Auswahl 
geeigneter und zugelassener Hllfs-, Trdger- , Konservlerungsstoffe etc, 
Die genannten Darrelchungsformen der erflndungsgemdSen Zubereitungen stellen sicher, 
daS gesundheitsfordernde und/oder therapeutische Zufuhr-bzw. Dosierungsempfehlungen 
so Polyphenolen vom Anwender regelmdBIg umgesetzt werden konnen. Hler liegt eln 
wesentllches Unterscheldungsmerkmal der erfindungsgemdBen Zubereitungen etwa 
gegenOber der Anwendung von Gruntee-BIdttern als AufguBgetrdnk/GenuSmlttel. 
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Bei letzterem unterllegt die Kon2entration der relevanten Wlrkprlnzlplen (Polyphenole) 
brelten Schwankungea die durch die Individuelle AM der Teezubereltung bedlngt sind. 
Die erfindungsgemdBen Zubereitungen z.B, aus Gruntee werden Im Rahmen lebensmittel- 
ublicher Zufuhrempfehlungen als Nahrungsergdnzung, auBerdem nach Erfullung der 
S Jewells geltenden gesetzlichen Voraussetzungen, z.B. Normlerung, Standardislerung, 
Zulassung, als Arzheimittel auf den Markt gebracht. 

Gruner Tee (Theae viridls folium) unterscheidet sich vom Schwarzen Tee (Theae nlgrae 
folium) nicht durch die Pfianze, sondern allein durch die unterschledliche Aufbereltung der 
Teebldtter. Der Hauptunterschied 2wischen den belden Teesorten besteht in der Fermen- 
/ta tation. Zur Gewlnnung des Schwarztees wlrd dieser efnem Fermentatlonsprozess 

unterzogen, bei dem es vor allem zur Oxidation und Pollmerisation der Polyphenole kommt. 
Die Fermentation fuhrt zu wesentlichen Verdnderungen der Polyphenol-Funktionen. 
Grunen Tee hingegen erhdlt man, Indem die Fermente inaktiviert werden, und zwar durch 
Erhltzen des frisch geernteten Materials fur wenige Minuten In rotierenden zylindrlschen Be- 
4$ haltern mil gespanntem Wasserdampf Oder in flachen eisernen Pfannen. AnschlieSend 
wlrd maschinell etwa 30 Minuten gerollt, der Wassergehalt durch Trocknen auf 50 % herab- 
gesetzt, nochmais gerollt und an der Sonne getrocknet. Gruner Tee liefert sehr helie, klare 
und bitter schmeckende Aufgusse. Bisher wurde Gruntee - wie Schwarztee- als GenuSdroge 
wegen seiner anregenden Wirkun getrunken. Diese 1st im Coffein begrundet, das anregend 
2o auf das Zentralnervensystem wirkt. Neu wurde entdeckt, da3 Gruntee mehrere Inhaltsstoffe 
mit antioxldativer bzw. antlkanzerogener Wlrkung enthdlt. Unter den verschledenen Inhalts- 
stoffen des Tees sind die Polyphenole fur die Wissenschaft von zunehmendem Interesse. 
Verantwortlich sind ihre offenbar gesundheitsfdrdernden bzw. -erhaltenden Eigenschaften. 
Gruntee-Polyphenole sind In erster Linie Fiavanole. Ihre Molekulstruktur weist folgende 
2$ Besonderhelten auf: 

Phenylchroman-GrundkOrper weisen in den Posltionen 5 und 7 Dihydroxylfunktionen auf; 
zusammen mit dem Sauerstoff an Position 1 (Heterozyklus) fuhrt dies zu einer hohen Nukleo- 
philie an den Positionen 6 und 8; 



R, R 2 

(-)-Epicatechin H H 

(-)-EpigallocateGhin H OH 

(-)'Epicalechin gallate G H 

(-)-Eptgallocatechin galiate . G OH 




Physiko-chemische Elgenschaften: 

20 Fiavanole werden lelcht zu korrespondierenden O-Quinonen oxidiert. Flavanole/Quinone 
fungleren als Wasserstoffakzeptor/Donator; sie interagleren mit reaktiven Sauerstoff- 
Spezles. Sie sind zur Chelatisierung von Metallionen fdhlg. 

In-vitro und in-vivo-Untersuchungen zufolge fungleren Polyphenole als Antloxldantlen und 
Antagonisten verschiedenster Tumorpromotoren, Sie neutralisieren Mutagene sowie 
jr Kanzerogene; auBerdem verzdgern sie das Wachstum von einer Reihe von Tumoren. 
Fur die Gruntee-Polyphenole (-)-Epicatechin-3-gallat und (-)-Eplgallocatechin-3-gallat 
1st die Hemmung der HIV-1 reverse transcriptase belegt Fur die Enzym-lnhibltlon 1st der 
Galioyl-Rest In Position 3 der genannte Gruntee-Polyphenole essentiell. 

-5- 
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Wfrkungsmechanismen: 



Bildung von Havanol-Addukten mlt elektrophilen Kanzerogenen 
(z.B. Inhibierung von NJtrosierungsreaktlonen) 

Verdrdngung von Tumorpromotoren von Rezeptoren auf Zellmembranen 

Inhibierung von tumorpromotorvermlttelter Aktlvierung von prollferatlonssteuernden 

Enzymen (z.B. Proteln-Kinase-C, Ornithln-Decarboxylase) . 

Inhibierung der reverse transcriptase von HIV-1 und anderer HIV-Typen, sowle 

sonstigen Enzymen und Strukturen von HIV-1 und anderer HIV-Typen 

Verminderung von oxldatlvem StreB 

-> Senkung der VIrusreplikationsrate 

-> ElnfluB auf den Transkrlptlonsfaktor NFkB 

-> Erhdhung des Intrazelluldren Pools an reduzlertem Glutathlon 

Doslerungsempfehlungen: 

Nach derzeitlgem Kenntnisstand liegt die therapeutlsche Doslerung der Polyphenol 
Im Berelch von 300 mg bis 1 200 mg pro Tag . 

Anwendungsempfehlungen: 

Die erflndungsgema&e Zubereltung hat eln breltes prophylaktisches, pharmakologfsches, 
und therapeutlsches Anwendungsgebiet, z.B. 

zur Prophylaxe und Therapie aller Zustdnde des oxldativen Stresses, 

zur Prophylaxe und Therapie von Ihtoxikationen, die uber Radlkalreaktlonen 
Schddigungen von blologlschen Strukturen hervorrufen kOnnen, 

zur Prophylaxe und Therapie von Tumorerkrankungen leder Genese 
und ihrer Vorstufen, 

zur Prophylaxe und Therapie von Metastasen bel Tumorerkrankungen, 

zur Radikalentglftung im Verlauf zytostatlscher Chemotheraple, 

zur Radikalentglftung Im Rahmen der Strahlentherapie In der Onkologle, 

zur Prophylaxe und Therapie von StSrungen der humoralen und zelluldren 
Immunabwehr, z.B. bei Autolmmunerkrankungen, HIV.AIDS, 

zur Hemmung der reverse transcriptase von HIV-1 und anderer HIV-Typen. 
sowie sonstlger Enzyme und Strukturen von HIV-1 und anderer HIV-Typen, 

zur Prophylaxe und Therapie entzundllcher Erkrankungen ieder Genese, 

zur Prophylaxe und Therapie von Lebererkrankungea 

zur Prophylaxe und Therapie von Infektlonserkrankungen, ausgelOst durch 
Bakterien, Viren, Protozoen, etc., 



zur unterstutzenden Behandlung im Rahmen der medizlnlsch und/oder kosmetlsch 
Indizlerten Reduktlon des Kdrpergewichtes, 

zur Senkung des Blutzuckersplegels, 

zur Prophylaxe und Therapie der Hypercholesterindmie, 

zur Senkung erhohter Serum-Trlglyceride, 

*o - zur Verbesserung des atherogenen Index bel Personen mit kardiovasculdren 
Risikofaktoren, 

zur Prophylaxe und Therapie der Arterlosklerose, 

- zur Verbesserung des Antioxidantienstatus bei Patienten nnlt Niereninsufflzlenz. 
spezlell bei Hdmodialyse-Patienten mlt eingeschrdnktem Erndhrungsreglme, 



20 



zur Prophylaxe und Veriangsamung des vorzeltigen AltersverschleiBes aller Gewebe 
bel Lebensumstdnden, die zu vorzeltigem AltersverschlelB fuhren, 

zur Prophylaxe und Therapie von Diarrhoen jeder Genese, 

zur Thrombozytenaggregatlonshemrriung . 
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Folgende Ansprtiche werden auf rechterhal ten: 



1. Zubereitung zur Nahrungsergftnzung und/oder als 

Arzneimi ttel zur therapeut ischen und/oder gesundheits- 
fOrdernden Behandlung des menschl ichen Oder tierischen 
KGrpers . 



Enthalten sind alle der folgenden Stoffe: 

(-) -Epi cat e chin 

(-)-Epigal locatechin 

(-)-Epicatechin-3-gal lat 

(-)-Epigal locatechin-3-gallat 
^0 Theaf laviri-monogal lat A (TF-2A) 

Theaf lavin-mqnogal lat B (TF-2B) 
Theaf lavin-digal lat (TF-3) 

gewonnen aus Camellia sinensis L. 

in Form von 
Ganzdroge und/oder 
Drogenteilen und/bder 
Extrakten. 



Im einzelnen werden die Zuberei tungen gefertigt 
z. B. als 

- Pulver in abgeleiteter und nicht abgeteilter Form 

- Granulat 
Suspension 

- Tablette 

- Filmtablette 
Kapsel 

- Dragee 

- L5sung zur enteralen und parent ereal en Applikation 

- Extrakt 

- Pulvextrakt zur Berei tung ' einer TrinklSsung 

- Suppos i tor ium 

- Klistier 

- Salbe/Creme/Gel 

zur 

oralen, enteralen, parenteral en , int£amuskul&ren , 
intracutanen, subcutanen, externen, dermalen, 
nasalen, buccalen, subl ingualen, vaginalen, rektalen 
Applikation, die, soweit erf order 1 i ch , reproduzier- 
bare Umsetzung von Zufuhr- bzw. Dosierungs- 
empfehlungen hinsichtlich eines oder mehrerer der 
beanspruchten Stoffe erlaubt. 
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